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Introdução: O cancro da mama hereditário (CMH) constitui 5-10% dos casos de cancro da mama, dos 
quais cerca de 30% se devem a mutações germinais de elevada penetrância nos genes BRCA1 e BRCA2. 
Embora tenham sido identificadas mutações noutros genes de suscetibilidade para cancro da mama, 
estas são raras, pelo que a análise sequencial de múltiplos genes se torna ineficaz e dispendiosa pelos 
métodos convencionais(1,2). A determinação da causa genética subjacente ao CMH permite não só 
identificar os indivíduos com risco aumentado de cancro da mama, como oferecer uma medicina 
personalizada, mais eficaz na redução da incidência de cancro da mama assim como da morbilidade e 
mortalidade associadas(3). A sequenciação de nova geração (NGS) veio possibilitar a pesquisa de 
mutações em múltiplos genes em simultâneo, permitindo um diagnóstico molecular rápido, eficaz e 
com custo inferior ao da sequenciação de Sanger.  
 
Objetivos: Otimizar o diagnóstico molecular do CMH através da implementação de um protocolo de 
NGS baseado num painel abrangente de genes de suscetibilidade para cancro da mama. A 1ª fase de 
concretização deste objetivo consistiu em validar a utilização da NGS na deteção de mutações nos genes 
BRCA1, BRCA2 e TP53. 
 
Material e métodos: Foram analisadas por NGS 12 amostras de doentes com cancro da mama, 
previamente sequenciadas pelo método de Sanger para os genes BRCA1, BRCA2 e TP53. As bibliotecas 
de sequências-alvo foram preparadas a partir de DNA genómico pelo método de captura por hibridação, 
num protocolo que integrou o Trusight Cancer Sequencing Panel e o kit TruSight Rapid Capture 
(Illumina), e sequenciadas numa plataforma MiSeq com leituras paired-end de 150 bp. A análise 
bioinformática incluiu os softwares MiSeq Reporter, VariantStudio e Isaac Enrichment (Illumina).  
 
Resultados: Foram detetadas por NGS um total de 97 variantes de sequência nos genes BRCA1, BRCA2 e 
TP53, das quais 35 são variantes únicas (33 single nucleotide variants e 2 deleções), numa concordância 
de 100% com a sequenciação de Sanger.  
 
Conclusões: Estes resultados preliminares comprovam a eficiência da NGS na deteção de variantes em 3 
genes de elevada penetrância para cancro da mama e abrem caminho para a oferta de um painel de 
genes de suscetibilidade para cancro da mama que permitirá um diagnóstico molecular do CMH mais 
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